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Abstract 
Primary adrenal insufficiency (PAI) in children is a kind of clinical syndrome, derived from the adrenal cortex diseases caused by 
abnormal cortical hormone synthesis, which is uncommon but potentially treated. Its clinical manifestations are glucocorticoid secretion 
deficiency or defect, characterized by abnormal mineralocorticoid, with / without abnormal androgen. The clinical characteristics of 
PAI in children may be non-specific and acute adrenal crisis is life-threatening. The frequency of the various forms of PAI in children 
differs substantially from that in the adult population. The various etiologies of PAI can be grouped into three categories as impaired 
steroidogenesis, adrenal dysgenesis and adrenal destruction, and the genetic forms are more common. Life-long glucocorticoid 
replacement treatment and education of the patient and the family are necessarily required. The former should be monitored closely in 
case of insufficient or excessive treatment. New formulations of hydrocortisone are supposed to improve outcome in children with PAI 
in the near future. 
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儿童原发性肾上腺皮质功能减退症诊治进展 
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【摘要】儿童原发性肾上腺皮质功能减退症（primary adrenal insufficiency，PAI）是源于肾上腺皮质本身病变所致皮质激素合
成异常的一组临床综合征，是较少见的、致命但可治疗的儿科内分泌疾病。临床表现为糖皮质激素分泌不足或作用缺陷，多
伴盐皮质激素异常、伴/不伴雄激素异常。儿童的临床表现缺乏特异性，可呈慢性进行性病程，也可以危象起病。儿童 PAI
病因与成人有显著不同，病因机制大致可分为类固醇激素合成障碍、肾上腺发育不良和肾上腺破坏三大方面，以遗传性病因
更为多见。长期糖皮质激素替代、家庭教育是儿童 PAI 管理的两个重要组成部分。前者须严密监测以防治疗不足或过度。氢
化可的松新型制剂的研制成功及应用，对改善 PAI 患儿预后具有广阔的前景。 
【关键词】原发性肾上腺皮质功能减退；肾上腺危象；糖皮质激素；盐皮质激素；儿童 
肾上腺皮质功能减退症（adrenal insufficiency，AI）是指源于下丘脑-垂体-肾上腺轴功能损害的一组综
合征，可分为原发性和中枢性（继发性、三发性）两大类。临床上表现为乏力、疲倦、厌食、上腹痛、体
重下降、低血压、失盐、皮肤色素沉着[1]。原发性肾上腺皮质功能减退症（primary adrenal insufficiency，
PAI）即 Addison 病，早在 1855 年已被认识，是源于肾上腺皮质本身病变所致皮质激素合成异常的一组临
床综合征[2]。临床表现为糖皮质激素分泌不足或作用缺陷，多伴盐皮质激素异常、伴/不伴雄激素异常。患
者血 ACTH 水平异常升高。儿童 PAI 是较少见的、致命的、但又是可治疗的儿科内分泌疾病；临床表现缺
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乏特异性，可呈慢性进行性病程，也可以危象起病。儿童 PAI 病因与成人有显著不同，以遗传性病因更为
多见。长期糖皮质激素替代、家庭教育是儿童 PAI 管理的两个重要组成部分。尽管糖皮质激素自 1949 年合
成成功并开始应用于临床已经半个多世纪，但至今 AI 的诊断和治疗仍具挑战性，尤其是儿童。儿童 PAI
的研究报道也很少。本文综述儿童 PAI 的诊治研究进展。 
1 流行病学 
欧洲国家研究，二十世纪初结核是引起 PAI 的最常见病因[3]，但近年来自身免疫性所致 PAI 越来越突
出[4]。意大利一项单中心研究（1969—2009 年）结果显示，615 例成人 PAI 患者，自身免疫性疾病占 82%，
结核相关占 9%，其他疾病所致占 8%[5]。Ross 等[6]报道，南非也有类似的现状，且以白种人为主。PAI多
见于女性，30～50岁之间[7]。国内大样本的病例报道较少。1956年钟学礼等[8]报道国内结核引起 PAI占 80%；
王晓明等[9]单中心研究（1990—2003 年）报道，对 20 例西北地区患者进行回顾性分析，男:女 13:7，年龄 7～
74（平均 44.7）岁，其中结核占 65%，特发性（原因不明）占 25%，肾上腺切除术占 10%。浙江大学单中
心研究（2005—2007 年）对 39 例 AI 患者进行分析，13 例为 PAI，26 例为中枢性；13 例 PAI 中，其中 4
例为结核，特发性 3 例，肾上腺皮质腺瘤切除后 1 例，POMES 综合征 2 例，不明原因 2 例，多发性内分泌
腺功能减退症 1 例[10]。儿童 PAI 病因和流行病学报道很少。已有的报道显示，儿童 PAI 的病因与成人有显
著不同，遗传性病因较为常见。加拿大蒙特利尔大学附属圣贾斯丁大学医院中心统计 1981—2001 年诊断的
103 例儿童 PAI[11]和美国德克萨斯大学西南医学中心总结 1999—2010 诊断的 77 例儿童 PAI 中[12]， 最常见
病因是不同类型的先天性肾上腺皮质增生症，分别占总数的 71.8%和 45.4% ；其他遗传性病因分别占 9.7%
和 11.7%；自身免疫性病因分别占 13%和 29.9%。亚洲国家泰国[13]对 62 例儿童 PAI 进行总结，结果显示儿
童 PAI 人群中肾上腺皮质增生症（CAH）为常见病因，占总数 87.1%。国内大样本的病因报道很少。上海
交通大学医学院附属瑞金医院报道的 25 例 PAI 男孩，基因检测 DAX-1（NR0B1）和 SF-1（NR5A1），发
现 10 例（40%）DAX-1 缺陷，1 例（4%）SF-1 缺陷[14]。亦可见儿童 PAI 的遗传性病因较为常见。 
2 临床特点 
儿童 PAI 临床症状缺乏特异性，症状出现年龄及表现依照病因而有所不同。大多数患者呈慢性进行性
病程，但也可以危象起病[3]。根据病因，患儿可因糖皮质激素不足，盐皮质激素异常分泌及雄激素分泌异
常而出现相应症状。 
2.1 糖皮质激素（glucocorticoid，GC）不足的表现  糖皮质激素具有促进葡萄糖异生和糖原合成，微弱盐皮
质激素功能，抗炎、抗过敏等作用。因此糖皮质激素不足可表现为消化道症状（厌食、恶心、呕吐，也可
有腹痛、腹泻）；神经系统症状（精神萎靡、烦躁不安或嗜睡、谵妄或神志模糊，重症者可昏迷）；低血
糖表现（无力、出汗、视物不清或出现低血糖昏迷）；乏力、消瘦、头痛，儿童生长发育障碍等。在慢性
病程下，负反馈作用可使 ACTH 分泌增加，刺激皮肤的黑皮素 1 受体（MC1R）致使皮肤色素加深。色素
多发生于甲床、黏膜、疤痕处以及皮肤皱褶处[3,15]。 
2.2 盐皮质激素分泌异常  醛固酮是血循环中主要的盐皮质激素，主要受肾素-血管紧张素系统调控。醛固酮
主要作用于肾小管，促进钠离子、氯离子、水的重吸收，钾和氢离子排出。盐皮质激素分泌异常包括分泌
不足和分泌过多。盐皮质激素分泌过多时出现水钠潴留、循环血容量增加、血压上升、低血钾和代谢性碱
中毒；反之，可出现高血钾、低钠、低血压。典型盐皮质激素缺乏表现为脱水，低血压，心动过速，眩晕，
体重下降，失盐[15]。 
2.3 雄激素分泌异常  肾上腺来源的雄激素分泌过多可出现痤疮、多毛、声音粗大、骨龄加速增长、外周性
性早熟，在女婴中可见外生殖器男性化，轻者阴蒂肥大，重者阴唇融合拟男性阴囊，见于 CAH 的一些类型，
如 21 羟化酶缺乏（21-OHD）、11 羟化酶缺乏等。反之，雄激素合成障碍时男童可表现为外生殖器模糊（46XY
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性发育障碍，46 XY DSD）、隐睾、盲端阴道等，青春期中阴毛、腋毛稀疏。在成人，雄激素缺乏可引起
性欲缺乏[15]。 
2.4 肾上腺危象  PAI 发生肾上腺危象时多是因为出现急性应激情况。以应激因素引起的临床表现在先，后
出现一些肾上腺危象相关临床表现。早期的肾上腺危象缺乏特异性，可出现嗜盐，突然出现腹部、腿部、
背部刺痛等。典型症状可出现发热、胃肠症状、神经系统症状以及循环衰竭相关表现。肾上腺危象极易出
现循环障碍，表现为心率增快，四肢厥冷，血压下降甚至休克。由于血压下降，肾血流减少可出现少尿、
氮质血症，严重者可表现为肾功能衰竭。这些临床改变主要与糖皮质激素（皮质醇）及盐皮质激素（醛固
酮）缺乏有关[16]。 
3 实验室检查 
3.1 生化特点  PAI 典型的实验室检查结果包括低钠血症和/或高钾血症、低氯血症、代谢性酸中毒、空腹低
血糖、低皮质醇血症和低醛固酮血症，高水平血浆 ACTH 和高水平血浆肾素活性[17]。并非所有 PAI 患儿均
呈现典型的生化异常，例如低钠血症见于 90% PAI患者，高钾血症仅发现于 50% PAI 患者[12]。 
3.2 类固醇的检测方法  传统的类固醇检测方法如放射免疫测定、直接免疫测定（化学发光/酶免/荧光免疫） 
由于需要对多个不同的单成分测定（麻烦、费时），且每种成分测定需要一定量的样本（血清），有限的
特异度（间接检测、与类似物质交叉反应），制约了其在肾上腺疾病中的临床应用。质谱分析法气相色谱-
质谱联用法（GC/MS）和液相色谱-串联质谱联用法（LC-MS/MS）已成为目前检测尿或血浆类固醇水平的
最好的方法、金标准[18]。尤其适合于诊断基因缺陷的新生儿如 21-OHD，P-450 还原酶缺乏，或肾上腺皮质
肿瘤患者[19]。后者在 2010 年 CAH 21-OHD 指南中被推荐为 21-OHD 的二线筛查手段[20]。 
4 诊断 PAI 
儿童 AI 常因临床症状非特异而被延迟诊断，而漏诊或不适当的治疗是可以致命的。AI 的诊断有三个
目的：（1）确定是否有不适当的低皮质醇分泌；（2）肾上腺皮质功能减退属原发性还是中枢性；（3）解
释基础病理过程，即进行病因诊断。儿童 AI 的病因考虑不可过于简单，因儿童病因有别于成人，成人以结
核、自身免疫常见，儿童则以遗传性病因较常见。 
4.1 临床特点  （1）皮质醇不足、盐皮质激素不足或增多、雄激素不足或过多的临床表现，要注意严重程度。
（2）注意伴发临床表现，有助于病因诊断。性别、特殊外貌、精神发育、骨骼发育；实验室检查（血脂、
肌酶等）。肌肉、心脏、眼耳受累——Kearns-Sayre 综合征；肝脾肿大，呕吐，脂肪泻，生长迟缓，贫血
——Wolman 病；黄色瘤，早发冠脉疾病，关节炎，矮小，性腺功能降低——谷固醇血症（sitosterolemia）；
特殊面容/外貌，发育不良等。 
4.2 肾上腺类固醇检测 
4.2.1 血浆皮质醇和 ACTH 水平  糖皮质激素缺乏可通过检测早上（9AM 前）皮质醇和 ACTH。低 8AM 皮
质醇或在应激状态时（如发热、疼痛、感染）正常低线可明确低皮质醇血症。清晨 ACTH 值和 ACTH 兴奋
试验可鉴别出 PAI 和 ACTH 缺乏。血浆 ACTH 明显升高但不伴血皮质醇升高，可诊断 PAI 或 ACTH 不敏
感。相反，低 ACTH 伴低 8AM 皮质醇提示为中枢性 AI。 
（1）8AM 血皮质醇（正常范围 165～680 nmol/L）＜165 nmol/L，确定 AI；＜300 nmol/L，不能排除
AI；＞550 nmol/L，通常排除 PAI[3,21]。（2）8AM 血 ACTH（正常范围 4.5～12 pmol/L）＞22pmol/L确定
AI，临床上 PAI 者多＞45pmol/L[3,21]。（3）24 小时尿游离皮质醇测定，对 AI 诊断没有帮助[3,21]。（4）标
准剂量 ACTH 兴奋试验（正常峰皮质醇＞500 nmol/L）[3]，峰皮质醇＜500nmol/L，可确定 AI（值得注意的
是，大多数患者 ACTH 兴奋后血浆皮质醇不增加，因已被内源性 ACTH 刺激后达峰浓度）。试验方法：早
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晨（7:30～8:30）留置静脉针，30 分钟后（8:00～9:00）采血检测基础 ACTH 和皮质醇。ACTH（1-24）静
脉推注，成人 250μg，儿童 250μg/1.73m2体表面积，推注后 30 分钟和（或）60 分钟时再采血检测血浆皮
质醇浓度[22]。 
4.2.2 盐皮质激素  通过测定血浆肾素活性（PRA）、血管紧张素Ⅱ、醛固酮可评价肾上腺合成醛固酮情况。
若肾素升高但醛固酮低下提示肾上腺皮质功能不足。但需要注意，PRA 受到血压、盐摄入和肾功能影响，
因此除了行血电解质检查外，应检测肾功能、醛固酮和肾素，排除肾疾病和明确 PAI 诊断。方法：速尿激
发试验。予注射呋塞米 0.7mg/kg，不超过 50mg，保持立位，活动 2 小时，2 小时后采血。比较基础及激发
后肾素、血管紧张素Ⅱ及醛固酮水平[17]。 
4.2.3 雄激素  脱氢异雄酮（DHEA）和雄烯二酮是肾上腺皮质合成的两个主要的雄酮。DHEA 以与硫结合形
式（DHEA-S）存在，其半衰期较长，是人血循环中含量最高的雄激素。正常情况下，血浆中的雄激素在
整个儿童期均处于极低水平，直至青春发育期才显著增高[15]。PAI 患儿青春期之前有雄激素升高的临床表
现时需要鉴别雄激素升高的来源，了解 PAI 病因；PAI 患儿可有性激素缺乏（如 NROB1 缺陷）但早期不易
发现，多数因无青春发育而被发现。
4.3 进一步的病因诊断学检查  PAI 作为一组综合
征，其病因疾病谱很广。因此，临床需根据临床
表现选择病因诊断学检查。自身免疫性肾上腺炎
——免疫学检查（抗肾上腺皮质抗体和抗 21 羟化
酶抗体）；代谢病检查（肾上腺脑白质营养不良
— — 极 长 链 脂 肪 酸 ； 7- 脱 氢 胆 固 醇 — —
Smith-Lemli-Opitz 综合征）；凝血功能检测抗磷脂
抗体综合征所致肾上腺梗死。肾上腺影像学检查
（CT 或 MRI）可以提供一些信息。肾上腺结核早
期 CT 显示肾上腺增生，晚期显示钙化点。肾上腺
转移癌、浸润等少见病因可通过肾上腺 CT 或 MRI
发现[3]。垂体 MRI 可以了解占位性病变或发育不
良，有助于鉴别原发 AI 和中枢 AI[3]；基因检测已
作为诊断先天类型的 PAI 的金标准[17]。儿童 PAI
的诊断流程见图 1[23]。 
 
图 1 诊断 PAI病因流程 
5 儿童 PAI病因 
儿童 PAI 的病因机制包括三个方面：类固醇、胆固醇合成障碍[CAH、线粒体病、Smith-Lemli-Opitz 综
合征（SMOS）]；肾上腺发育障碍/发育不全（SF-1、DAX-1、ACTH 受体）；肾上腺破坏（自身免疫性、
肾上腺脑白质病变、营养不良、感染、出血）]均可导致 PAI[24]。各种病因有各自特点，包括发病年龄和性
别。出生时，因严重缺氧/败血症引起肾上腺出血为最常见原因；CAH 症状多表现于新生儿时期；在年长儿
多为自身免疫性疾病所致 PAI。肾上腺脑白质营养不良、DAX-1 突变相关综合征发生于男孩。 
（1）感染：结核、艾滋病、真菌（组织胞浆菌病，隐球菌病，球孢子菌病）、梅毒、非洲锥虫病等，
因感染性肾上腺炎导致肾上腺功能减退，同时患者还有感染相关的其他临床表现。（2）肾上腺出血：见于
脑膜炎球菌败血症（弗氏综合征）、原发性抗磷脂综合征。（3）双侧肾上腺肿瘤转移：主要见于肺癌、胃
癌、乳腺癌、结肠癌的肾上腺转移，多见于成人。（4）双侧肾上腺浸润：肾上腺原发性淋巴瘤、淀粉样变
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性、血色病。（5）双侧肾上腺切除：难治性库欣综合征、双侧肾上腺肿块、双侧嗜铬细胞瘤。（6）药物
引起：抗凝药（肝素、华法林），酪氨酸激酶抑制剂——舒尼替尼（sunitinib）等药物，因致肾上腺出血导
致 AI；氨鲁米特（aminoglutethimide）可抑制 P450 芳香化酶（CYP19A1）；曲罗斯坦（trilostane）抑制 3β
羟类固醇脱氢酶 2；酮康唑（ketoconazole）、氟康唑（fluconazole）和依托咪酯（etomidate）可抑制线粒体
中依赖细胞色素 P450 的酶（如 CYP11A1，CYP11B1）的活性而减少皮质激素的合成；苯巴比妥通过诱导
P450 细胞色素酶（CYP2B1，CYP2B2）的活性增加皮质醇的代谢；苯妥英，利福平和曲格列酮能诱导 P450
细胞色素酶（主要是 CYP3A4）的活性增加皮质醇的代谢。（7）遗传性：是儿童 PAI 的较常见原因。儿童
遗传性 PAI 的病因和肾上腺外临床特点见表 1[23]。 
表 1  儿童遗传性 PAI的病因和肾上腺外临床特点 
疾病 基因 肾上腺外临床特征 疾病 基因 肾上腺外临床特征 
类固醇激素合成障碍   Hydrolethalus 
综合征 
HYLS1 脑积水,小颌,多指症,生殖系统畸形,先
天性心脏畸形,呼吸器官缺陷 
类脂性肾上腺皮质
增生症 
StAR 46,XY DSD, 性腺功能不全 Galloway- 
Mowat 综合征 
 肾病综合征,头小畸形,脑病,膈疝 
P450 侧链裂解综合
征 
CYP11A1 46,XY DSD, 性腺功能不全 ACTH 抵抗   
3β-类固醇酶脱氢
酶缺乏症（CAH） 
HSD3B2 46,XY DSD,  46,XX DSD, 性腺功能
不全 
FGD（家族性糖
皮质激素抵抗）
MC2R 高身材,MC 分泌接近正常 
21-羟化酶缺乏症
（CAH） 
CYP21A2 46,XX DSD, 雄激素过多症状, 睾丸
肿瘤（残留在睾丸内的肾上腺组织增
生） 
DNA 修复缺陷 MCM4 NK 细胞缺陷,矮身材,头小畸形,复发性
病毒感染, 染色体断裂 
11β-羟化酶缺乏症
（CAH） 
CYP11B1 46,XX DSD, 高血压,雄激素素过多症
状 
AAA 综合征
（Allgrove 综合
征） 
AAAS 无泪症,贲门失弛缓症,ACTH 抵抗性肾上
腺皮质功能不全,智体发育迟滞,耳聋,角
化过度 
17-羟化酶缺乏症
（CAH） 
CYP17A1 46,XY DSD, 高血压, 性腺功能不全 胆固醇合成缺乏   
P450 氧化还原酶缺
乏症（CAH） 
POR 46,XY DSD,  46,XX DSD, 性腺功能
不全, Antley-Bixler 骨骼畸形综合
征,药物代谢改变 
酸性酯酶缺乏症
（Wolman 病） 
LIPA 肝脾肿大,双侧肾上腺增大并广泛钙化,
高脂血症 
醛固酮合成酶缺乏 CYP11B2 孤立性盐皮质激素（MC）缺乏 Smith-Lemli  
Opitz 病 
DHCR7 多发先天畸形,智力落后综合征 
可的松还原酶缺乏
症 
HSD11B1 雄激素过多症状 过氧化物酶体缺陷   
明显可的松还原酶
缺乏症 
H6PDH 雄激素过多症状 X 连锁肾上腺脑
白质营养不良 
ABCD1 进行性行为和认知障碍,视力和听力功能
丧失, 癫痫,全身肌肉强直,极长链脂肪
酸堆积 
肾上腺发育不良   线粒体缺陷   
X 连锁肾上腺发育
不全 
NROB1
（DAX1） 
促性腺激素分泌不足,性腺发育不
良, 某些情况发生促性腺激素-独立
性早熟 
Kearns-Sayre 
综合征 
mitDNAdel 进行性眼外肌麻痹,完全性房室传导阻
滞, 大脑性共济失调,色素性视网膜病
变，内分泌紊乱 
SF-1 缺乏症 NR5A1
（SF1） 
46,XY DSD, 性腺功能不全 自身免疫性疾病   
IMAGE 综合征 CDKN1C IUGR,骨骼疾病和异常,生殖异常,高
钙血症，特质性面部畸形 
孤立性自身免疫
性肾上腺炎 
HLA-DR3,
HLA-DR4,
CLTA-4, 
HLA-B8 
 
Pallister-Hall 综
合征 
GLI3 下丘脑错构瘤,多指症,会厌分裂,肛
门闭锁, 泌尿生殖系异常 
Meckel 综合征 MKS1 囊性肾疾病,CNS 畸形-枕部脑膨出,
多指症, 肝功能异常 
多发内分泌腺综
合征，I型 
AIRE 原发性肾上腺皮质功能减退,甲状旁腺功
能减退, 皮肤黏膜念珠菌感染 
Pena-Shokeir 综合
征 
DOK7, 
RAPSN 
关节挛缩,面部畸形,IUGR,先天性指
屈曲,胎儿运动不能,羊水过多,肺发
育不全,心脏畸形, 肠旋转不良 
多发内分泌腺综
合征，II 型 
CLTA-4, 
HLA-DR3 
肾上腺皮质功能减退,甲状腺功能减退,I
型糖尿病 
Pseudotrisomy 13  前脑无裂畸形,多指症,颅面畸形 多发内分泌腺综
合征，IV 型 
HLA-DR4 2 种或 2种以上内分泌腺发生自身免疫，
但不归属于 I、II 型 
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6 儿童原发性肾上腺皮质功能减退症治疗 
肾上腺皮质功能减退潜在生命威胁，一旦明确诊断必须尽快开始治疗；已发生肾上腺危象者，需更早
开始治疗，包括糖皮质激素（glucocorticoid，GC）和盐皮质激素（mineralocorticoid，MC）终身替代治疗。 
6.1 患者及家庭教育  对每个患者及家庭教育是非常重要的，包括终身替代治疗的重要性、应激时剂量调整、
随身带紧急卡以备意外紧急情况[4]。 
6.2 糖皮质激素  PAI 患者需要终身 GC 和 MC 替代治疗。在儿童，氢化可的松（hydrocortisone，HC）为首
选糖皮质激素治疗的药物。HC 为短效糖皮质激素，对生长抑制作用较小。HC 的替代治疗量在儿童是 8～
10mg/(m2·d)，分 3～4 次口服。药物剂量足够与否可通过评估患者一般情况及症状来判断。药物过量时可
出现体重增加、失眠、外周水肿，相反，药物不足时可出现昏睡、呕吐、食欲缺乏、体重下降、皮肤色素
沉着[21]。 
CAH 的糖皮质激素应用：经典 CAH 21OHD 患儿因体内高雄激素血症，需要较生理量大的糖皮质激素
治疗以抑制 ACTH 分泌和雄激素合成，HC 推荐量为 10～15mg/(m2·d)分 2～3 次[20,25]。CAH 患儿 HC 过量
时可抑制生长而最终影响成年升高以及出现骨质疏松和体重增加。相反，剂量不足时因无法降低雄激素生
成而出现性早熟，最终同样可影响成年身高。长效糖皮质激素可用于已完成生长的青少年或成人（强的松
5～7.5 mg/d，分 2 次口服，或地塞米松 0.25～0.5mg/d 一次性口服）[20]。 
6.3 盐皮质激素  使用氟氢可的松，50～200µg/d分 1～2次口服。在新生儿和婴幼儿药物剂量可稍高（300µg/d），
因该人群代谢较旺盛且对盐皮质激素抵抗[26]。通过检测血电解质、肾素以及血压（平卧和立位）可判断检
测盐皮质激素过量或不足。 
6.4 氯化钠补充 有严重 MC 缺乏的婴幼儿需要盐的补充以维持体内电解质平衡。推荐食用盐 1～2g/d 分次给
予[20]。 
6.5 雄激素替代  对于雄激素不足的 PAI 儿童，不需要雄激素（如 DHEA）的替代治疗。 
6.6 应激治疗  有轻微压力（如精神压力、牙科治疗等）时需增加 HC 剂量至 2 倍；在生病（尤其发热）时
需增加 HC 剂量 2～3 倍甚至更大剂量。 
6.7 肾上腺危象管理  肾上腺危象是危及生命的急症，多发生于感染等应激情况下而未及时得到足够剂量的
药物补充。2003 年和 2006 年分别两次，在英国、加拿大、澳大利亚、新西兰四个国家对 840 例成人 AI研
究，发现约 8%的患者每年因肾上腺危象需要住院治疗[27]。肾上腺危象的管理包括治疗诱因、纠正低血压、
纠正电解质紊乱以及补充糖皮质激素。方法：氢化可的松 50～100mg/m2，静脉注射，每 6～8 小时 1 次，
根据年龄和体表面积校正[17]。2010 年 CAH 21-OHD 指南推荐 HC 初始剂量为婴幼儿、学龄前儿童 25mg，
学龄期儿童 50mg，成人 100mg，每 6 小时 1 次经肠道外途径，3～4 次[20]。 
HC 大于 50mg 时，氟氢可的松可暂停或减量，因 50mg 氢化可的松相当于 0.1mg 氟氢可的松[28]。一旦
患者病情稳定，氢化可的松剂量可逐渐减量至改为口服[1,28-29]。 
7 糖皮质激素新剂型的研究进展及应用前景 
人体的皮质醇分泌有明显的昼夜节律，睡前（23:39～00:58）皮质醇浓度最低，凌晨 2:00～4:00 皮质醇
开始升高，早晨 7:59～9:05 达最高峰，随后逐渐下降[30-31]。睡醒前血 ACTH 升高而刺激皮质醇的分泌。目
前的 GC 治疗是予 HC 分 3 次口服。HC 在体内作用时间短，半衰期仅约 1.7 小时，每天顿服 3 次，在体内
形成 3 个血药浓度高峰，而后峰值很快下降[30,32-33]。传统的 HC 治疗因不符合人体皮质醇的生理节律；需
服药次数多，影响儿童依从性；实验室检查目前尚缺乏可靠的评价指标，等，导致儿童 PAI 的 HC 治疗过
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量替代或不足，影响患儿的生长发育和生活质量（QoL）降低（如乏力，睡眠障碍，重复觉醒等），甚至
增加死亡率。 
为此，模拟人体皮质醇分泌节律的 HC 剂型的研发成为临床 AI 治疗的迫切需要。 
7.1 氢化可的松新型制剂——双释放剂型  已经研制成功并完成了药物临床试验[19]，用于临床。Plenadren®
（氢化可的松双相释放片），每日口服 1 次，2011 年 11 月 7 日在欧盟上市，用于 AI 患者的治疗。Johannsson 
G 等[34]于 2009 年研究该药药动力学显示口服该药（20mg）25 分钟后血皮质醇浓度＞200nmol/L，50 分钟
后达高峰（400～450nmol/L）；＞200nmol/L可持续 6 小时；18～24 小时后浓度＜50nmol/L。Plenadren®药
峰浓度与传统 HC 相似，生物利用度小于传统药物，＜20%。Plenadren®为双释放剂型提供缓释氢化可的松，
因此不需多次服用，但不能代替夜间皮质醇升高的生理情况[35]。 
7.2 氢化可的松新型制剂——改良缓释 GC 制剂（modified-release GC，MR-GC）  目前也已研制成功，目前
正在二期研究阶段，尚未正式进入广泛临床应用中。Chronocort®（氢化可的松延迟释放片）可以迅速提高
血皮质醇浓度且具较长半衰期，能代替夜间皮质醇升高的生理情况，可能更适用于 CAH 患儿。Ⅱ期临床研
究结果显示睡前口服一次可较接近模拟皮质醇昼夜节律[35-37]，提高早晨皮质醇浓度，减少中午、夜间以及
24 小时皮质醇暴露[36]，降低早晨血 17OHP 浓度[23]，有助于减轻体重和降低血压，可以改善糖代谢[36]。 
8 结论 
儿童原发性肾上腺皮质功能减退症是较少见的内分泌病。病因谱广，遗传性病因较常见。随着检验手
段包括分子生物学的发展，将会有越来越多的儿童 PAI 病因得到诊断。儿童 AI的临床特点非特异而常不被
知悉，而急性肾上腺危象则是威胁生命的、需要立即得到诊治，因此儿科医生必须熟悉 AI 的诊治。长期糖
皮质激素替代、家庭教育是儿童 PAI 管理的两个重要组成部分。前者须严密监测以防治疗不足或过度。氢
化可的松新型制剂——双释放剂型、延迟释放剂型的研制成功和应用，对改善 PAI（包括 CAH）患儿的治
疗依从性、维持皮质醇的分泌节律、改善患儿的预后，具有广阔的应用前景。 
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